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Актуальность. Синдром раздраженного ки-
шечника (СРК) относится к  многофакторным 
заболеваниям, генетический аспект которых 
находится в фокусе внимания исследователей. 
Цель – изучить функциональный полиморфизм 
транспортера обратного захвата серотонина 
гена SLC6A4 при разных формах СРК. Материал 
и  методы. Проведено поперечное (одно-
моментное) одноцентровое исследование. 
Основную группу составили 79  пациентов ев-
ропеоидной расы с диагнозом СРК (установлен 
в  соответствии с  Римскими критериями IV  пе-
ресмотра), которых распределили на 2  под-
группы: СРК с  преобладанием диареи (СРК-Д, 
n = 45) и  СРК с  преобладанием запоров (СРК-З, 
n = 34). В  контрольную группу вошли 59  паци-
ентов европеоидной расы гастроэнтерологи-
ческого профиля без СРК. Всем включенным 
в исследование пациентам проводился генети-
ческий анализ с  целью оценки полиморфизма 
5-HTTLPR гена SLC6A4. В основной группе также 
определяли уровень содержания серотонина 
в  крови, проводили психологическое тести-
рование с  оценкой реактивной и  личностной 
тревожности с  использованием опросника 
Спилбергера  – Ханина, оценивали качество 
жизни с  помощью опросников SF-36 и  GSRS, 
выраженность астении с помощью шкалы асте-
нического состояния, интенсивность боли по 
визуальной аналоговой шкале. Результаты. 
У  пациентов с  СРК-Д частота носительства 
мутантного аллеля S  составила 77,8% (35  па-
циентов из 45), что оказалось статистически 
значимо выше, чем в  группе СРК-З (р = 0,002) 
и в контрольной группе (р = 0,005). Между груп-
пой пациентов с СРК-З и контролем не получе-
но статистически значимых различий (р = 0,54) 
в частоте обнаружения гомозиготного генотипа 
по нормальному аллелю (LL) и гетеро- и гомози-
готного генотипа с мутантным аллелем (SL и SS). 
В группе СРК-Д выявлено гендерное различие: 
гомозиготный генотип по мутантному алле-
лю (SS) 5-HTTLPR статистически значимо чаще 
определялся у женщин (p = 0,0147); у пациентов 
c СРК-З и  контрольной группы статистически 
значимых гендерных различий в  распределе-
нии генотипа не было. Уровень серотонина 
в  крови пациентов с  СРК в  зависимости от ге-
нотипа 5-HTTLPR не различался (p = 0,086) и был 
в пределах референсных значений, однако сле-
дует отметить тенденцию к  снижению уровня 
серотонина у носителей LL по сравнению с но-
сителями полиморфизмов SS/SL. Анализ гастро-
энтерологического опросника GSRS показал 
статистически значимое (p = 0,013) повышение 
суммарного балла констипационного синдро-
ма у  пациентов с  гомозиготным LL полимор-
физмом 5-HTTLPR по сравнению с  генотипом 
SS/SL. Заключение. Выявленные особенности 
могут быть обусловлены сниженной экспресси-
ей гена SLC6A4 у носителей мутантного аллеля 
в промоторе 5-HTTLPR и как результат – замед-
ленной скоростью поглощения серотонина, 
который оказывает стимулирующее влияние 
на желудочно-кишечный тракт. Полиморфизм 
транспортера обратного захвата серотонина 
гена SLC6A4 заслуживает дальнейшего изуче-
ния как потенциальный ген-кандидат в патофи-
зиологии СРК.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК)  – функциональное заболевание желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), распространенность которого в  мире 
оценивается в  11,2%  [1]. Согласно Римским кри-
териям IV пересмотра, СРК характеризуется аб-
доминальной болью, связанной с  дефекацией, 
изменением частоты и  консистенции стула, воз-
никающей не менее 1 раза в неделю на протяже-
нии последних 3  месяцев при общей продолжи-
тельности жалоб не менее 6 месяцев [2].
СРК считается гетерогенным расстройством, 
в развитии которого рассматривается взаимосвязь 
следующих факторов: генетической предрасполо-
женности [3, 4], изменений в  нейроэндокринной 
системе, микробиоме [5–7], слабо выраженного 
(англ. low-grade) воспаления [8, 9], иммунной ак-
тивации слизистой оболочки толстой кишки [10, 
11], висцеральной гиперчувствительности [12–
14], нарушений моторно-эвакуаторной функции 
ЖКТ [15], а также диетических [16, 17], экологиче-
ских и психогенных факторов [18–20]. Ключевым 
механизмом в  патофизиологии данного заболе-
вания признаны нарушения двигательной, чув-
ствительной, секреторной функции кишечника, 
реализующиеся по оси «головной мозг  – кишеч-
ник» [21–22]. Регулирование измененной оси осу-
ществляется посредством многочисленных ней-
роиммуноэндокринных медиаторов и  гормонов. 
В частности, интерес вызывает роль серотонинер-
гической системы, включающей в себя серотонин 
(5-гидрокситриптофан  – 5-HT), серотониновые 
рецепторы и  транспортер обратного захвата се-
ротонина (англ. SERotonin Transporter – SERT, или 
HydroxyTriptamine Transporter – 5-HTT).
Серотонин представляет собой моноамино-
вый нейротрансмиттер и  паракринную сигналь-
ную молекулу. Его основная часть синтезируется 
в  энтерохромаффинных клетках (ЭК) слизистой 
оболочки ЖКТ (около 90%). В  меньшем количе-
стве серотонин высвобождается в  интрамураль-
ных ганглиях ЖКТ, тучных клетках, базофилах, 
тромбоцитах, головном мозге. Гормон иницииру-
ет перистальтические, секреторные, сосудорас-
ширяющие, вагусные и ноцицептивные рефлексы 
[23–27].
В исследованиях показано увеличение уровня 
серотонина в слизистой ЖКТ при кишечном вос-
палении, целиакии, избыточном бактериальном 
росте вследствие повышения количества ЭК на 
фоне активации иммунной системы и  снижения 
активности его переносчика [28–32]. В ряде работ 
отмечено повышение уровня серотонина в  плаз-
ме крови больных СРК с  преобладанием диареи 
(СРК-Д) и постинфекционным вариантом СРК и, 
наоборот, его снижение у  больных СРК с  преоб-
ладанием запора (СРК-З) [33–35]. Однако следует 
помнить, что уровень серотонина зависит от мно-
жества факторов: регуляции синтеза и  секреции 
гормона, многообразия клеток-мишеней, много-
численных рецепторов к серотонину [26].
Особое значение имеет инактивация высво-
божденного 5-НТ, где ведущая роль принадлежит 
транспортеру обратного захвата серотонина  – 
5-HTT. Локализованный на пресинаптической 
мембране серотонинергических нейронов, он вы-
ступает регулятором серотонинергической ней-
ропередачи во всем организме, и  механизм его 
действия заключается в поглощении нейротранс-
миттера в синапсе [36].
Интерес к  переносчикам нейромедиаторов 
поддерживается широким применением селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина, 
эффект которых связан с ингибированием 5-HTT, 
что усиливает его действие на мишени как в цен-
тральной нервной системе, так и в ЖКТ [26]. 
5-HTT кодируется геном SLC6A4 (англ. solute 
carrier family 6  member 4), расположенным на 
17-й хромосоме в области q11.1-q12. A. Heils и со-
авт. идентифицировали полиморфизм в  промо-
торной области гена, кодирующего 5-HTT, называ-
емый 5-HTTLPR (англ. HTT gene-linked promoter 
region) [37]. 5-HTTLPR представлен длинным (L) 
и коротким (S) аллелями, различающимися нали-
чием / отсутствием участка из 44  нуклеотидных 
оснований. Данный полиморфизм (полиморфизм 
типа «вставка / отсутствие вставки») является 
функциональным: присутствие длинного аллеля 
обеспечивает более высокий уровень экспрессии 
гена и  большую интенсивность метаболизма се-
ротонина по сравнению с коротким аллелем, а на-
личие короткого аллеля локуса 5-HTTLPR связа-
но со снижением обратного захвата серотонина, 
что пролонгирует длительность действия осво-
божденного серотонина [36–39].
Значение полиморфизма 5-HTTLPR в  пато-
физиологии СРК активно обсуждается [40–43]. 
S.  Fukudo и  соавт. обнаружили у  носителей го-
мозиготного генотипа по короткому аллелю SS 
повышенную висцеральную чувствительность 
в ответ на колоректальное растяжение в результа-
те усиления церебрального кровотока в участках 
мозга, ответственных за эмоциональную сферу 
[44]. M.  Camilleri и  соавт. установили значимую 
взаимосвязь между наличием генотипа L/S и  по-
вышенной висцеральной чувствительностью у па-
циентов с СРК, а при наличии генотипа SS отме-
тили отсутствие симптомов СРК [45]. У носителей 
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генотипа LL и L/S повышен риск развития СРК-З, 
что подтверждено в работе Y.J. Choi и соавт. [46]. 
Вместе с тем в исследованиях, проведенных в по-
пуляциях Юго-Восточного Ирана, Северной 
Индии, фенотип СРК-З значительно чаще встре-
чался у  пациентов с  генотипами SS и  L/S гена 
SLC6A4 по сравнению с СРК-Д и смешанной фор-
мой СРК [47, 48]. В ряде работ обнаружена ассо-
циация между SS генотипом полиморфизма гена 
SERT и  СРК-Д, которую объясняли пониженной 
скоростью поглощения серотонина и  тем самым 
более продолжительной стимуляцией серотонина, 
приводящей к  нейронной сенсибилизации, уси-
лению двигательной функции [49–51]. Несколько 
метаанализов посвящено обзору исследований по 
изучению транспортера обратного захвата серо-
тонина в качестве потенциального гена-кандидата 
в формировании СРК. В последнем из них, прове-
денном Z.F. Zhang и соавт. в 2014 г. [52], отмечен 
наибольший риск развития СРК-З у людей с гено-
типом LL в Восточной Азии и отсутствие корреля-
ции полиморфизма SERT с другими клиническими 
вариантами СРК. Авторы связывают противоре-
чивость результатов исследований относительно 
выявленных генетических ассоциаций с  разным 
дизайном самих исследований, малым объемом 
выборок, популяционной и этнической гетероген-
ностью участников, а также с трудностями в опре-
делении подтипов СРК и различиями в подходах 
к  формированию групп больных СРК в  зависи-
мости от фенотипа. Обращает на себя внимание 
опыт изучения функционального полиморфизма 
SERT в  исследованиях генетических ассоциаций 
в сфере психиатрии для различных сложных пове-
денческих признаков и расстройств, таких как би-
полярное расстройство, обсессивно-компульсив-
ное расстройство, депрессия [53, 54]. По данным 
ряда исследований, подтвержденных масштабным 
метаанализом, установлено: носительство корот-
кого аллеля (S) ассоциировано с формированием 
черт тревожного ряда и  симптомов депрессии, 
особенно в  ответ на неблагоприятные средовые 
воздействия в детстве, повышенной чувствитель-
ностью к стрессу [55, 56].
Учитывая вышеизложенное, представляется 
целесообразным изучить возможную ассоциацию 
функционального полиморфизма 5-HTT с  пред-
расположенностью к СРК, что и послужило целью 
нашей работы.
Материал и методы
Проведено поперечное (одномоментное) иссле-
дование, в  котором приняли участие пациен-
ты, находившиеся в  период с  2017 по  2018  год 
на лечении в  гастроэнтерологическом отделе-
нии клиники имени Петра Великого ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России.
Основную группу исследования составили 
79  пациентов с  диагнозом СРК, установленным 
в  соответствии с  Римскими критериями IV  пе-
ресмотра. В  зависимости от клинического ва-
рианта СРК были сформированы 2  подгруппы: 
СРК-Д – 45 пациентов (25 женщин и 20 мужчин, 
средний возраст 43,7 ± 13,6 года) и СРК-З – 34 па-
циента (29 женщин и 5 мужчин, средний возраст 
44,7 ± 16,5  года). В  контрольную группу вошли 
59  пациентов гастроэнтерологического профи-
ля, у которых не было выявлено СРК (30 женщин 
и 29 мужчин, средний возраст 46,6 ± 15,3 года).
В исследование не включали пациентов неев-
ропеоидной расы, старше 80 лет, с тяжелой комор-
бидной патологией, недееспособных; критерия-
ми исключения были органические заболевания 
ЖКТ (онкологические заболевания, язвенная бо-
лезнь, воспалительные заболевания кишечника, 
дивертикулярная болезнь толстой кишки).
Всем включенным в  исследование пациентам 
проводился генетический анализ с целью оценки 
полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4.
Пациентам основной группы также выполня-
ли следующие виды обследований: количествен-
ное определение серотонина в  крови методом 
иммуноферментного анализа, психологическое 
тестирование с  оценкой реактивной и  личност-
ной тревожности с  использованием опросника 
Спилбергера  – Ханина, оценку качества жизни 
с  помощью опросников SF-36 и  GSRS, выражен-
ности астении с  помощью шкалы астенического 
состояния (ШАС), интенсивности боли по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ).
Генетические исследования проводили на базе 
Центральной научно-исследовательской лабора-
тории ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
Минздрава России (заведующая лаборатори-
ей канд. мед. наук, доцент К.А.  Загородникова). 
Полиморфизм гена транспортера серотонина 
определяли в образцах ДНК, выделенных из лей-
коцитов крови с помощью наборов «ГС-Генетика» 
(«ДНК-технология»). Полимеразную цепную ре-
акцию (ПЦР) проводили с  помощью двухпрай-
мерной системы (праймеры синтезированы 
в НПФ «Бигль»). Использовали праймеры: прямой 
5’-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3 и  обратный 
5’-GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC-3’.
Реакционная смесь для ПЦР состояла из 
следующих компонентов: деионизированная 
вода 5,2  мкл, буфер 10-кратный («СибЭнзим») 
1,0 мкл, dNTP (5 мМ) 1,0 мкл, праймеры по 4 пМ, 
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Taq-полимераза («СибЭнзим») 1  ед. Для ампли-
фикации специфических фрагментов в реакцион-
ную смесь добавляли ≈100 нг (2–3 мкл) ДНК и ис-
пользовали следующий температурный режим 
ПЦР на термоциклере: 1) 5 мин T = 95 °С – 1 цикл; 
2) 30 с T = 94 °С, 30 с T = 56 °С, 45 с T = 72 °С – 40 ци-
клов; 3) 5 мин T = 72 °С – 1 цикл.
Наличие полиморфизма, обусловливающего 
выпадение 44 п.о., визуализируется в проходящем 
ультрафиолетовом свете как фрагменты ПЦР раз-
ной длины: 529 («L» аллель) и 485 («S» аллель) п.о. 
(рисунок).
По полиморфизму 5-HTTLPR гена SLC6A4 
определяли следующие генотипы: гомозиготный 
генотип по нормальному («длинному») аллелю 
(LL), гомозиготный генотип по мутантному («ко-
роткому») аллелю (SS) и гетерозиготный генотип 
(L/S).
Этическая экспертиза. Проведение иссле-
дования было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
Минздрава России (протокол № 15 от 19.11.2013). 
Работа выполнена в  соответствии с  этическими 
принципами проведения биомедицинских иссле-
дований, отраженными в  Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации. Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании, а также на обработку 
персональных данных.
Статистическая обработка данных вы-
полнена с  использованием пакетов прикладных 
программ Statistica 10. Сравнение двух групп по 
количественным шкалам проводили на основе 
непараметрического критерия Манна  – Уитни, 
сравнение трех и более групп по количественным 
шкалам – на основе непараметрического критерия 
Краскела  – Уоллиса. Статистическая значимость 
различий для бинарных и  номинальных показа-
телей определялась с  использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона. Количественные показатели 
представлены как среднее значение и стандартное 
отклонение (M ± SD). Различия считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.
Результаты и обсуждение
По данным генетического анализа в  группе 
СРК-Д выявлено носительство мутантного ал-
леля  S  у  35  (77,8%) пациентов. При этом в  этой 
группе отмечена бóльшая частота гетерозиготно-
го генотипа (SL) 5-HTTLPR по сравнению с паци-
ентами из группы СРК-З (р = 0,002) и пациентами 
без СРК (р = 0,005). Не обнаружено статистически 
значимых межгрупповых различий у  пациентов 
с СРК-З и без СРК (р = 0,54) в частотах выявления 
гомозиготного генотипа по нормальному аллелю 
(LL) и гетеро- и гомозиготного генотипа с мутант-
ным аллелем (SL и SS) (табл. 1).
Таблица 1. Распределение частот генотипов полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациентов с различными клиническими 
вариантами синдрома раздраженного кишечника и у пациентов без синдрома раздраженного кишечника, абс. (%)
Аллель СРК-Д (n = 45) СРК-З (n = 34) Контроль (n = 59)
1 2 3
LL* 10 (22,2) 19 (55,9) 29 (49,2)
SL + SS* 35 (77,8) 15 (44,1) 30 (51,8)
SL 27 (60,0) 10 (29,4) 19 (32,2)
SS 8 (17,8) 5 (14,7) 11 (18,6)
СРК-Д – группа пациентов с синдромом раздраженного кишечника с преобладанием диареи, СРК-З – группа пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника с преобладанием запоров
*  Статистическая значимость различий при сравнении носителей LL-полиморфизма с носителями полиморфизмов SL и SS: р1–2 = 0,002, р2–3 = 0,54, 
р1–3 = 0,005
Аллели 5-HTTLPR (SS, LS и LL) гена SLC6A4 (гена транспортера 
обратного захвата серотонина)
LS LL
SS
500 п.о.
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Таблица 2. Гендерное распределение частот полиморфных вариантов 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациентов с различными 
клиническими вариантами синдрома раздраженного кишечника и у пациентов без синдрома раздраженного кишечника, абс. (%)
Группа Пол SL SS LL p1–2 p1–3 p2–3
1 2 3
Контроль Женский 8 (42,1) 6 (54,5) 16 (55,2) 0,5104 0,3759 0,9716
Мужской 11 (57,9) 5 (45,5) 13 (44,8)
СРК -Д Женский 15 (55,6) 7 (87,5) 3 (30,0) 0,1005 0,1672 0,0147
Мужской 12 (44,4) 1 (12,5) 7 (70,0)
СРК-З Женский 8 (80,0) 5 (100,0) 16 (84,2) 0,2827 0,7754 0,3422
Мужской 2 (20,0) 0 3 (15,8)
СРК-Д – группа пациентов с синдромом раздраженного кишечника с преобладанием диареи, СРК-З – группа пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника с преобладанием запоров
Таблица 3. Показатели тестирования при различных генотипах по полиморфному маркеру 5-HTTLPR у пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника (M ± SD)
Диагностический тест Показатель SL + SS (n = 50) LL (n = 29) Значение p
Опросник Спилбергера – 
Ханина, баллы
Реактивная тревожность 49,4 ± 7,1 49,0 ± 7,7 0,4059
Личностная тревожность 51,2 ± 10,1 53,4 ± 9,7 0,3270
Шкала астенического 
состояния, баллы
Астения 60,2 ± 16,5 55,5 ± 12,5 0,2294
Опросник SF-36, баллы GH (общее состояние здоровья) 44,0 ± 13,0 44,2 ± 16,5 0,3430
PF (физическое функционирование) 64,7 ± 26,1 79,5 ± 19,5 0,0073
RP (ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием)
34,5 ± 36,6 45,7 ± 42,3 0,2426
RE (ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием)
28,3 ± 34,7 40,4 ± 42,2 0,2864
SF (социальное функционирование) 50,8 ± 9,9 50,7 ± 10,3 0,9436
BP (интенсивность боли) 49,8 ± 20,0 52,0 ± 25,1 0,6643
MH (психическое здоровье) 51,7 ± 17,9 53,1 ± 18,7 0,9024
Опросник GSRS, баллы Абдоминальная боль 5,9 ± 3,0 5,3 ± 2,5 0,4872
Рефлюкс-синдром 7,2 ± 3,6 7,6 ± 5,4 0,6225
Диарейный синдром 9,6 ± 4,3 8,2 ± 4,7 0,1631
Диспепсический синдром 14,0 ± 5,6 16,4 ± 5,4 0,0625
Синдром запоров 7,2 ± 5,4 11,0 ± 6,4 0,0130
Шкала суммарного значения 43,7 ± 15,6 48,4 ± 17,4 0,3254
Визуальная аналоговая 
шкала, см
4,9 ± 1,7 5,0 ± 1,9 0,8433
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Ранее другими исследователями установле-
но, что распределение генотипа гена SERT по 
гендерному признаку различается у  пациентов 
в зависимости от формы СРК. Так, A. Yeo и со-
авт. выявили наличие сильной генотипиче-
ской связи между гомозиготным генотипом SS 
5-HTTLPR и  фенотипом СРК-Д у  женщин [49]. 
В  нашем исследовании при анализе гендерно-
го распределения генотипов по полиморфизму 
5-HTTLPR гена SLC6A4 гомозиготный генотип 
по мутантному аллелю SS также статистически 
значимо чаще встречался у  женщин с  СРК-Д 
(p = 0,0147), но не у  пациентов с  СРК-З и  в  кон-
трольной группе (табл. 2).
Уровень серотонина в  крови пациентов 
с СРК не различался в зависимости от генотипа 
(p = 0,086) и определялся в пределах референсных 
значений. Отсутствие значимых отличий можно 
объяснить тем, что высвобождение серотонина 
и его метаболизм – сложный процесс, происхо-
дящий не только в  органах ЖКТ. Вместе с  тем 
следует отметить тенденцию к снижению уровня 
серотонина у пациентов в группе с генотипом LL 
5-HTTLPR по сравнению с пациентами с геноти-
пом SS и SL (110,1 ± 43,3 против 134,9 ± 30,7 нг/мл, 
р = 0,0867). Предположительно, это может быть 
следствием сниженного обратного захвата се-
ротонина у носителей генотипа с присутствием 
мутантного аллеля (SS/SL) по сравнению с гомо-
зиготным генотипом LL 5-HTTLPR.
В нашем исследовании не обнаружено раз-
личий по показателям шкал реактивной и лич-
ностной тревожности, астении, интенсивности 
боли в  зависимости от генотипа SERT. Однако 
у большинства пациентов, включенных в иссле-
дование, регистрировали высокую или умерен-
ную тревожность и слабо выраженную астению 
(табл. 3).
Что касается оценки качества жизни с помо-
щью опросника SF-36, отмечено снижение бал-
лов по всем шкалам психического и физического 
компонентов здоровья и  статистически значи-
мое снижение показателя PF (физическая актив-
ность) у носителей «короткого» S аллеля в гено-
типе по сравнению с носителями полиморфизма 
LL (p = 0,007).
При анализе данных гастроэнтерологиче-
ского опросника GSRS интересным оказалось 
статистически значимое (p = 0,013) повышение 
суммарного балла констипационного синдрома 
у  пациентов с  гомозиготным LL полиморфиз-
мом 5-HTTLPR, частота которого выше в группе 
СРК-З по сравнению с таковой при СРК-Д.
Заключение
В нашем исследовании мы выявили, что у  па-
циентов с  СРК-Д статистически значимо чаще 
встречается полиморфизм 5-HTT с  присут-
ствием короткого аллеля S  в  его промоторной 
области. По-видимому, у  пациентов с  СРК-Д  – 
носителей аллеля S имеет место снижение транс-
крипции SLC6A4, ослабление экспрессии белка 
SERT в  промоторе 5-HTTLPR и в  связи с  этим 
замедление скорости поглощения серотонина 
и  его более продолжительное стимулирующее 
влияние на моторную активность ЖКТ.
У носителей гомозиготного генотипа LL 
5-HTTLPR мы отметили повышенный риск раз-
вития СРК с  преобладанием запоров и  тенден-
цию к снижению уровня серотонина в крови по 
сравнению с носителями короткого аллеля S.
СРК представляет собой многофакторное 
функциональное расстройство, возникающее 
в  результате сложного взаимодействия генов, 
окружающей среды и  психосоциальных факто-
ров. Во всем мире ведется непрерывный поиск ге-
нов-кандидатов, участвующих в формировании 
наследственной предрасположенности к данной 
патологии, разрабатываются ген-специфиче-
ские лекарственные средства. Функциональный 
полиморфизм 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациен-
тов с СРК заслуживает дальнейшего изучения. 
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Rationale: Irritable bowel syndrome (IBS) is 
a  multifactorial disease, the genetic aspect of 
which is being actively studied. Aim: To investi-
gate functional polymorphism of the serotonin 
reuptake transporter (SERT ) SLC6A4 gene of 
various clinical variants of IBS. Materials and 
methods: We performed a  cross-sectional sin-
gle center study in 79  Caucasian patients with 
IBS (according to the Rome criteria IV). The pa-
tients were divided into two groups: group 1, IBS 
with diarrhea (IBS-D, n = 45) and group 2, IBS with 
constipation (IBS-C, n = 34). The control group 
included 59  Caucasian patients with gastroin-
testinal disorders without IBS. Polymorphism 
5-HTTLPR of the SLC6A4 gene was assessed in all 
subjects. In group 1  patients, blood serotonin 
levels were measured and psychological tests 
were performed, including Spielberger's State  / 
Trait Anxiety Inventory, quality of life by SF36 and 
GSRS, Asthenia scale, VAS scores for pain intensi-
ty. Results: Thirty-five of 45 (77.8%) patients with 
IBS-D carried the mutant S allele, which was sig-
nificantly more frequent than in the IBS-C group 
(p = 0.002) and in the control group (p = 0.005). 
There were no statistically significant differenc-
es (p = 0.54) in the frequency of detection of the 
homozygous LL genotype (normal allele) and 
the hetero- and homozygous mutant alleles (SL 
and SS) genotype between the IBS-C and control 
patients. In the IBS-D group, a gender difference 
for the mutant SS allele of 5-HTTLPR was found, 
with significantly higher frequency in female 
patients (p = 0.0147). No significant gender dif-
ferences in the genotype distribution between 
the patients with IBS-C and the control group 
were found. There were also no differences in 
blood serotonin levels in the IBS patients with 
various 5-HTTLPR types (p = 0.086); they were 
all in the reference range. However, there was 
a trend towards lower serotonin levels in the LL 
genotype carriers compared to those with the 
SS/SL polymorphisms. The Gastroenterological 
inventory GSRS demonstrated significantly high-
er total score for the constipation syndrome in 
the patients with homozygous LL 5-HTTLPR poly-
morphism, compared to that in the patients with 
the SS/SL genotype (p = 0.013). Conclusion: The 
results may be related to lower expression of the 
SLC6A4 gene in the carriers of the mutant allele 
in the 5-HTTLPR promoter and subsequent de-
creased rate of serotonin uptake, with resulting 
stimulation of the gastrointestinal tract. The SERT 
polymorphism of the SLC6A4 gene is worth fur-
ther investigation as a potential candidate gene 
in the IBS pathophysiology.
Key words: irritable bowel syndrome, serotonin, 
serotonin reuptake transporter, polymorphism, 
genotype, alleles, 5-HTTLPR, SLC6A4
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